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Die Erfindung betrifft die Verwendung von (+)-Tram 
methyltramadoi, als freie Basen und/oder in Form physi 
5 zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harm- 
Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminko 
Harninkontinenz ist der unwillkiirliche Hamabgang 
Harnblase den Druck ubersteigt, der zum SchlieBen, de 
hohter interner Blasendruck (z. B. durch Detrusorinstat 
10 erniedrigter Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder ch 
Der Detrusor ist die grob gebundelte mehrschichtige 
fuhrt, der Sphinkter der SchlieBmuskel des Harnleiters 
nannte UberfluBinkontinenz (z. B. bei benigner Prostat 
schadigungen) auf. Naheres dazu findet sich bei Chutk- 
1 5 Harndrang ist der auf Harnentleerung (Miktion) abz 
rung an die Blasenkapazitat (bzw. bei deren Uberschret 
nem vermehrten Harndrang versteht man dabei insbest 
schmerzhaften Harndrangs bis hin zum sog. Harnzwam 
sachen konnen Harnblasenentzundungen und neurogei 
20 Vermehrter Harndrang wie auch Harninkontinenz w« 
licher Bedarf bei von diesen Indikationen betroffenen 
Ublicherweise werden vermehrter Harndrang und i 
handelt, die an den Reflexen des unteren Harntraktes i 
Meistens sind dies Medikamente, die eine hemmende A 
25 verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente sind z 
din, trizyklische Antidepressiva wie Imipramin oder > 
sondere'den Widerstand des Harnleiters oder des Bla^ 
Ephedrin, zu P-Adrenorezeptoren wie Clenbutarol od^ 
methylpiperazine und -piperidine, sind fur diese Indik 
30 Die WO 98146216 zeigte erstmals, daB in den Indik 
Tramadol eingesetzt werden kann. Tramadol - (1RS,^ 

- ist ein Razemat und ein bekanntes zentral wirksan 
Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft (J. Ph 

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist 
35 medikamentose Anwendungen handelt und sich die 1 
tika eingesetzt werden, einer sehr unangenehmen, abe 

- noch mehr als bei Analgetika - darauf zu achten, Ne 
gen das andere tauschen. 

Auch die Anwendung von Tramadol ist, auch wen 
40 in Abhangigkeit von der Dosis mit einigen, zum Teil i 
ner dauerhaften Harninkontinenzbehandlung auch ai 
die Verwendung des Razemates Tramadol in dieser L 
rigeren Dosierungen Wirkung auf die Blasenfunktion 
rapeutische Dosierungen - insbesondere bei bestimn 
45 gen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, 
bzw. Harninkontinenz hilfreich sind und bevorzugt ; 
als aus dern Stand der Technik bekannt. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB 0 
50 sitzt und demzufolge gut zur Behandlung entspreche 
geren Dosierungen als das Razemat. 

Dcmentsprechend ist Erfindungsgegenstand die V 
siologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines , 
ninkoniinenz. 

55 Tramadol ist ein Razemat und besteht aus gleichei 
bekannt, daB die Enantiomere von Tramadol ein vc 
(+)-Enantiomere zeichnet sich durch eine opiatartig 
ist, wahrend beim (-)-Enantiomeren eine deutliche 
bei wurde fur (+)- und (-)-Tramadol nachgewiesen, 

60 seitig verstarken (Raffa, R. et. al., 1993, J. Pharma< 
potentc analgetische Wirkung von Tramadol auf du 
Vollig abweichend von diesen Erfahrungen aus ( 
Enantiomere in ihrer Wirkung auf die Blasenfunkti 
nur deutlich wirksamer als das Razemat sondern sc 

65 cematmischung aus (+)- und (-)-Tramadol. Daraus 
same StotTist, sondern daB (-)-Tramadol ntcht nur 
die Wirkung auf die Blasenfunktion von (+)-Tram 1 
So hai die Verwendung von (+)-Tramadol geger 
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zemat (WO 98/46216), klare Vorteile, da erheblich niedriger dosiert werden kann, deutlich weniger als 50% der fur Tra- 
madol notigen Dosierung. Entsprechend niedriger sind die Nebenwirkungen, da auch (-)-1Yamadol zu diesen, insbeson- 
dere auch den analgetischen Wirkungen, beitragt. Moglichkeiten zur Hersteilung von (+)-Tramadol sind inArzneim.- 
Forsch./Drug Res. 28 (I), 114 (1978) und insbesondere bevorzugt in der DE 196 01 745 CI beschrieben. 

Bei der Venvendung von (+)-Tramadol ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, ausschlieBlich das (+)-Tramadol Enan- » 5 
tiomere zu verwenden. Ein gegenuber dem (+)-Tramadol geringerer Anteil an (-)-Tramadol ist aber akzeptabel und darf 
bei der erfindungsgemassen Venvendung enthalten sein. 

Geeignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten Verwendungen sind Salze des jeweiligen 
Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie Saccharin, Cyclamat 
oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das Hydrochlorid. 10 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von O-Demethyltramadol und/oder seiner 
Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren zur Hersteilung eines Arzneimit- 
teis zur Behandiung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz. Bevorzugt ist dabei insbesondere die Venven- 
dung von (+)-ODemethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze. Tramadol bildet in 
vivo den Metaboliten O-Demethyltramadol, der gleichfalls als Enantiomerengemisch vorliegt. In Hinsicht auf analgeti- 15 
sche Wirkungen haben Untersuchungen ergeben, daB sowohl die beiden Tramadol-Enantiomere als auch die beiden En- 
antiomere der Tramadolmetabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol. Expd. Ther 260 275 
(1992); Arzneim. Forschung 38, 877 (1988)). 

Uberraschenderweise hatte auch das Razemat O-Demethyltramadol bereits bei niedrigen Konzentrationen eine deut- 
liche Wirkung auf die Blasenfunktion. Bei genauerer Untersuchung der Enantiomere zeigte es sich, daB (-)-O-Demethyl- 20 
tramadol keine Wirkung auf die Blasenfunktion hatte bzw. im Razemat sogar hemmend wirkte, wahrend (+)-0-Deme- 
thyltramadoi fur die gesamte Wirkung auf die Blasenfunktion verantwortlich und deutlich wirksamer war als das Raze- 
mat. Die Hersteilung von O-Demethyltramadol als Razemat oder in Form der Enantiomeren ist aus EP 534 628 und 
WO 93/04675 bekannt. Die Hersteilung des Enantiomers (+)-0-Demethyltramadol erfolgt bevorzugt nach dem in 
DE 1 96 0 1 744 C2 beschriebenen Verfahren. ° 25 

Bei der Verwendung von (+)-0-Demethyltramadol ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, ausschlieBlich das (+)-0- 
Demethyltramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegenuber dem (+)- O-Demethyltramadol geringerer Anteil an (-)- 
O-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf bei der erfindungsgemassen Verwendung enthalten sein. 

Auch wenn die erfindungsgemassen Verwendungen lediglich geringe Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise 
zur Verrneidung von bestimmten Formen der Abhangigkeit von Vorteil sein, neben (+)-Tramadol, O-Demethyltramadol 30 
oder (+)-0-Demethyltramadol auch Morphinantagonisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu 
verwenden. 

Die Erfindung betrifft weiter Arzneimittel zur Behandiung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als 
Wirkstoff wenigstens (+)-Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie gegebenen- 
falls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten. In den entsprechenden Arzneimitteln ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, 35 
ausschlieBlich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegenuber dem (-t-)-Tramadol geringerer Anteil an (-)- 
Tramadol ist aber akzeptabel und darf in erfindungsgemassen Arzneimitteln enthalten sein. 

Die Erfindung umfaBt ebenfalls Arzneimittel zur Behandiung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, die 
O-Demethyltramadol und/oder seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiologisch vertragli- 
chen Sauren, insbesondere (+)-0-Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze, 40 
enthalten. In den entsprechenden Arzneimitteln mit (+)-0-Demethyltramadol ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, 
ausschlieBlich das (+)-0-Demethyltramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegenuber dem (+)-0-DemethyItramadol 
geringerer Anteil an (-)- O-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf in erfindungsgemassen Arzneimitteln enthal- 
ten sein. 

Geeignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten Verwendungen sind Salze des jeweiligen 45 
Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen Sauren und/oder einem ZuckeraustauschstofT wie Saccharin, Cyclamat 
oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das Hydrochlorid. 

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle dem Fachmann aus dem Stand der Technik 
bekannten StofTe zur Erreichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden 
Mengen derselben hangen davon ab, ob das Arzneimittel oral, intra venos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, in- 50 
tranasal, buccal oder lokal appliziert werden soli. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Ta- 
bletten, Kautabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften oder Sirupen, fur die parenteral^ topische und in- 
haiative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Eine wei- 
tere Moglichkeit sind Suppositorien fur die Anwendung im Rektum. Die Anwendung in einem Depot in geloster Form, 
einer Tragerfolie oder einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind Bei- S5 
spiele fur geeignete perkutane Applikationsformen. Beispiele fur Hilfs- und Zusatzmitteln fur die oralen Applikations- 
formen sind Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, Fullmittel, Formtrennmittel, gegebenenfalls Losungsmittel, Geschmacks- 
stoffe, Zucker, insbesondere Tragermittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe, Antioxidantien etc. Fur Suppositorien konnen 
u. a. Wachse bzw. Fettsaureester und fur parenterale Applikationsmittel TragerstolTe, Konservierungsmitlel, Suspensi- 
onshilfsmittel etc. verwendet werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoff mengen variieren in Abhangigkeit 60 
vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart und dem Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal oder perku- 
tan anwendbaren Zubereitungsfonnen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen verzogert freigesetzt werden. Bei 
der erfindungsgemaBen Indikation sind entsprechende Retard-Formulierungen, insbesondere in Form eines "Once- 
daily"-Praparats, das nureinmal am Tag eingenommen werden muB, besonders bevorzugt. 

Weiter bevorzugt sind Arzneimiuel, die wenigstens 0,05 bis 90,0% des Wirkstoffes enthalten, insbesondere niedrige 65 
wirksame Dosierungen, um Ne ben- oder analgetische Wirkungen zu vennciden. 

Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimiuel lediglich geringe Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise 
zur Verrneidung von bestimmten Formen der Abhangigkeit von Vorteil sein. neben (+)-Tramadol, O-Demethyltramadol 
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oder (+)-0-Demethyltramadol auch Morphinantagonisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu 
verwenden. 

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, 
bei dem (+)-Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze verwendet wird, bzw. entspre- 
5 chende Verfahren, in denen ODemethyltramadol und/oder seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze 
von, physiologisch vertraglichen Sauren, insbesondere (+)-0-Demethyltramadol als freie Base und/oder in Farm physio- 
logisch vertraglicher Salze, verwendet werden/wird. 

Das folgende Beispiel soli die Erfindung erlautern, ohne daB der Gegenstand der Erfindung darauf beschrankt ware. 

to Beispiel 

Es wurden cystometrische Untersuchungen an naiven, weiblichen Sprague-Dawley-Ratten nach der Methode von Is- 
hizuka et. al ((1997), Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 355: 787-793) durchgefuhrt Drei Tage nach Implanta- 
tion von Blasen- und venosen Kathetern wurden die Tiere im wachen Zustand, frei beweglich untersucht. Der Blasenka- 

15 theter wurde an einem Druckaufnehmer und eine Injektionspumpe angeschlossen. Die'Tiere wurden in Stoffwechselka- 
fige gesetzt, die die Messung des Harnvolumens ermoglichten. Physiologische Kochsalzlosung wurde in die entleerte 
Blase infundiert (lOml/Std.) und Blasendruck und Miktionsvolumen kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer Stabili- 
sierungsphase wurde eine 20rninutige Phase aufgezeichnet, die durch normale, reproduzierbare Miktionszyklen gekenn- 
zeichnet war. Im einzelnen wurden die folgenden Parameter bestimmt: 

20 Miktionsdruck (micturition pressure MP, maximaler Druck wahrend der Miktion), Basaldruck (basal pressure BP, 
niedrigster Druck wahrend der Fullungsphase), Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck unmittelbar vor 
Miktion), Blasenkapazitat (bladder capacity BC, Restvolumen nach vorhergehender Miktion plus Volumen der infudier- 
ten Losung wahrend der Fullungsphase), Miktionsvolumen (micturition volume MV, Volumen des abgesetzten Harns) 
und Restvolumen (Residual volume RV, Blasenkapazitat abziiglich des Miktionsvolumens). Besonderes Augenmerk ist 

25 dabei auf den Schwellendruck zu richten, da eine Erhohung eine wichtige therapeutische Wirkung bei den erfindungsge- 
massen Indikationen anzeigt, wie auch auf Residuaivolumen und Miktionsvolumen. 

Nach der Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vorwert, wurden die Testsubstanzen (Trama- 
dol, 10 mg/kg i. v.; (+)-Tramadol, 5 mg/kg i. v.; (-)-Tramadol, 5 mg/kg i. v.; Vehikel = 0,9% NaCl) appliziert und die 
Wirkung auf die cystometrischen Parameter 90 bis 120 Minuten aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der Mittelwert 

30 von 3 Miktionszyklen bestimmt und als prozentuaie Veranderung gegeniiber dem Vorwert dargestellt (Tabelle 1). 
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Tramadol (10 mg/kg i. v.) zcigtc hier (ion crwarteten Effekt. Es war ein deullichcr Ansiieg des Schwellendrucks und 
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des Basaldrucks unter Beibehaltung des Miktionsdrucks festzusteilen. Die Biasenkapazitat wurde nicht verandert, wah- 
rend das Miktionsvolumen erhoht und das Residualvolumen deutlich erniedrigt wurde. Dies alles spricht fur eine posi- 
tive Wirkung des Tramadol Razemats auf die Blasenfunktion, wie bereits aus der WO 98/462 1 6 bekannt war. Bei der Un- 
tersuchung der beiden Enantiomere (jeweils 5 rng/kg i. v.) stellte sich hingegen heraus, daB nur das (+)-Enantiomer nicht 
aber das (-)-Enantiomereinen Effekt auf die Blasenparameter ausubt. Dabei ubersteigt der Effekt von 5 mg/kg Tramadol 
den Effekt von 10 mg/kg razemischen Tramadol deutlich. Im Bereich des Schwellendrucks ist sogar die doppelte Wir- 
kung festzusteilen. Daraus laBt sich schlieBen, daB (+)-Tramadol Trager der Aktivitat des Razemats ist und daB (-)-Tra- 
madol im Racemat wahrscheinlich nicht nur unwirksam ist, sondern vermutlich sogar einen hemmenden Effekt hat. 

Daher ist hier nachgewiesen, daB (+)-Tramadol eine deutlich bessere Wirkung auf die Blasenfunktion besitzt als das 
razemische Tramadol. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von (+)- Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz. 

2. Verwendung von O-Demethyltramadol und/oder seiner Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder Salze phy- 
siologisch vertraglicher Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang 
bzw. Haminkontinenz. 

3. Verwendung von (+)- O-Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw, Haminkontinenz. ' 

4. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, daB das Salz ein Hydrochlorid ist. 

5. Arzneirnittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenig- 
stens (+)-Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie gegebenenfalls Zusatz- 
und/oder HilfsstorTe. 

6. Arzneirnittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenig- 
stens O-Demethyltramadol und/oder seine Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder Salze physiologisch vertrag- 
licher Sauren sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe. 

7. Arzneirnittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenig- 
stens (+)-0-Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie gegebenen- 
falls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe. 

8. Arzneirnittel gemaB einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Saiz ein Hydrochlorid ist. 



